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SOUHRN

Patogeneze infekce zplsobené virem hepatitidy C (HCV)
je fizena jak imunitou hostitele, tak nékterymi metabo-
lickymi faktory, které ovliviuji metabolismus v jatrech
(oxidativni stres, rezistence k inzulinu a jaterni steatdza).
Vrozena i ziskand imunita hraji u HCV infekce dllezitou Ulohu.
Rozhodujici funkci v eliminaci viru nebo v jeho perzistenci
sehrdvaji cytotoxické lymfocyty. Za nejcastéjsi pricinu per-

ABSTRACT

Chalupa P., Holub M., Davidova A., Arientova S., Beran
O.: Immune response in the pathogenesis of hepatitis C
virus infection

The pathogenesis of hepatitis C virus (HCV) infection is re-
gulated by the host immunity and several metabolic factors
affecting liver metabolism, including oxidative stress, insulin
resistance, and hepatic steatosis. Both innate and adaptive
immunity play an important role in HCV infection. Cytotoxic
lymphocytes have a crucial role in viral eradication or viral

uvop

Virus hepatitidy C (HCV), objeveny metodou moleku-
larntho klonovani v roce 1989 [1, 2] je stale pficinou
zavaznych zdravotnich problémi na celém svété. U vice
nez 185 miliond lidi HCV zpiisobuje chronickou infekci,
pii které je vysoké riziko progrese do konecnych stadii
jaterniho onemocnéni, tj. jaterni cirhézy (CIH) a hepa-
tocelularniho karcinomu (HCC) [3].

HCV je obaleny RNA virus, zafazeny do rodu Hepacivirus
a celedi Flaviviridae, kam patfi také napt. virus zapadonil-
ské horecky, virus klistové meningoencefalitidy, den-
gue virus, virus Zluté zimnice, ale i dalsi, které mohou
zplsobit encefalitidu [4]. Flaviviry jsou pojmenoviny
podle viru zluté zimnice (flavus = Zluty). Genom HCV
prfedstavuje jeden Tetézec RNA o délce 9,6 kb, s otevie-
nym ¢tecim ramcem (ORF, open reading frame), ktery
md 9033-9099 nukleotidli a na jeho koncich jsou 5"a 3"
nekédujici oblasti (NCR, non coding region). Genom HCV
je translaci prepisovan do polyproteinu, ktery ma kolem
3000 aminokyselin. Vznikly polyprotein je ndsledné
zpracovavan (§tépen) na proteiny pro vystavbu novych
virovych partikuli. Jedna se o proteiny strukturalni, tj.
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zistence HCV infekce je povazovan vznik pouze slabé protivi-
rové imunitni odpovédi na virové antigeny, coz koresponduje
s nemoznostf likvidovat infikované buriky.
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persistence. Major cause of viral persistence during HCV in-
fection could be the development of a weak antiviral immune
response to the viral antigens, with corresponding inability
to eradicate infected cells.
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proteiny jaderné (core) a proteiny obalu (envelope) E1
a E2 i nestrukturalni (NS) proteiny (NS1/p7, NS2, NS3,
NS4A, NS4B, NS5A a NS5B) pro nové virové partikule [5].
Nestrukturalni proteiny zajituji riizné funkce nezbytné
pro zivotni cyklus HCV. Odstépovani strukturalnich
proteint z polyproteinu provadi hostitelskd signalni
peptidaza, zatimco z nestrukturalni oblasti to zajistuji
virem kédované protedzy [6]. Proteiny obalu viru (E1a E2)
jsou vnéjsi povrchové proteiny virovych partikuli a hraji
dilezitou roli pti vstupu viru do hostitelské butiky. NS5B
je variabilni oblast HCV genomu, kédujici HCV RNA
polymerdzu [7], kterd vytvati HCV RNA pro nové viry.

BliZ8i poznani genomu HCV, struktury a funkei struktu-
ralnich a nestrukturalnich proteint, odvozenych od ge-
nomu viru, vede k lepsimu porozumeéni Zivotnimu cyklu
viru véetné patogeneze onemocnéni, ktera s HCV infekci
souviseji. Lepsi znalosti mechanismii, uplatiiujicich se
pfi progresi chronické HCV infekce, se muzZe také nasled-
né odrazit v efektivnéjsich terapeutickych piistupech.
Doposud bylo ur¢eno 6 hlavnich genotypi a vice nez 120
subtypG HCV [7]. Oblasti genomu, kédujici proteiny oba-
lu (E1, E2) a NS-1jsou nejvice variabilni, zatimco oblast 5



NCR je nejvice konzervativni oblast genomu HCV. HCV
vykazuje vysoky stupén heterogenity (mutaci) v dtisled-
ku nedostatecné schopnosti proofreadingu, tj. zpétné
kontroly ptifazenych bazi HCV RNA polymerazou, ¢imz
dochazi u HCV RNA k vysoké heterogenité. V diisledku
toho existuje HCV u infikovaného pacienta v nékolika
odlisnych, ale tizce podobnych variantach, nazyvanych
kvazispecies. Vznik kvazispecies je vétsinou vysvétlovin
vysokym stupném variability, ke kterému dochazi béhem
replikace viru v HVR-1 (hyper variable region-1) HCV,
coz jsou proteiny obalu a NS1 [8]. Na rozdil od chronické
infekce, je u akutni hepatitidy, ktera neptejde do chro-
nicity, pouze mald variabilita HVR-1 [9].

HCV neni pro infikované buriky cytopaticky, coz svédci
o tom, Ze vrozena a ziskand imunita hraje v HCV patoge-
nezi diileZitou, snad nejpodstatnéjsi roli. Nicméné tcin-
nost imunitniho systému v ochrané proti HCV infekci je
limitovand. Naptiklad sSimpanzi mohou byt opakované
infikovani stejnym HCV inokulem po vyléceni z pied-
chozi infekce. Pfi¢inou miZe byt sklon HCV k mutacim,
pritomnost riznych virovych kvazispecies a zfetelna
absence protektivni neutralizujici humoralni a bunécné
odpovédi na rtizné virové proteiny [10].

Spole¢né s imunitnimi pochody je patogeneze HCV in-
fekce ovlivnéna dalsimi klinickymi a metabolickymi
faktory, ke kterym patii: rezistence k inzulinu vyvolani
HCV, oxidacni stres a jaterni steatdza [7]. Vyznamnou
roli v patogenezi maji také proteiny kddované riznymi
oblastmi HCV genomu vcetné kvazispecies.

Velky vyznam v ochrané proti HCV infekci maji dva
enzymy. Jedna se o 2”-5 oligoadenylsynthetdzu (OAS)
a proteinkinazu RNA-dependentni (PKR). Hepatocyty
infikované HCV a dendritické buriky (DCs, dendritic
cells) jsou producentem interferont (IFN) typu I, které
tlumi virovou replikaci aktivaci enzymatickych systéma
OAS a PKRv hepatocytech [11]. Plazmocytoidni DCs (PDC)
rozpoznaji HCV markery pomoci toll-like receptoru-7
(TLR-7) [12], nasleduje zvyseni exprese receptoru aktivu-
jictho PDC-TREM (plasmocytoid dendritic cell triggering
receptor expressed on myeloid cells) na myeloidnich
burikach, coZ se projevi zvySenou tvorbou IFN alfa [13].
Nasledkem aktivace OAS dochdazi k niceni virové RNA,
zatimco aktivace PKR zptisobuje inhibici tvorby virové
mRNA [11].

FAKTORY UPLATNUJICI SE PRI VSTUPU HCV
DO BUNKY

HCV se dostdva do jater hematogenné. Pro nasledny
vstup viru do hepatocytu je zapottebi nejméneé ¢tyf hos-
titelskych faktord, ke kterym patii: scavenger receptor
tiidy B typ 1, okludin, klaudin 1 a CD81. U jinych bu-
nék nez hepatocytii, mize byt pro vstup HCV do buriky
klaudin 1 nahrazen klaudinem 6 nebo klaudinem 9 [14].
Molekula CD81 na povrchu hostitelskych bunék pred-
stavuje virovy receptor, ktery viZe virovy protein obalu
E2 a usnadniuje HCV vstup do buriky [15]. HCV se mtze
také navazat na fadu dalsich molekul - napt. receptor pro
lipoprotein o nizké hustoté, nebo specifickou molekulu
pro dendritické buriky DC-SICN (dendritic cell-specific
intercellular adhesion molecule 3-grabbing non-inte-
grin). Protein virového obalu E2 je povaZovan za nejvice
variabilni virovy protein HCV [16]. Tento protein md
dvé hypervariabilni oblasti: HVR-1a HVR-2, ve kterych
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dochazi k ¢astym mutacim v dtsledku vlivu virus neut-
raliza¢nich protilatek a HCV specifickych cytotoxickych
lymfocytt (CTLs).

PROTIVIROVE IMUNITNiIi ODPOVEDI

Vrozena imunita

Vrozena imunitni odpovéd pfedstavuje prvni obrannou
linii proti HCV infekci, obdobné jako i u fady dalsich
virovych infekci. V priibéhu HCV infekce rtizné druhy
imunitnich bunék zacnou produkovat IFN typu 1 ve snaze
ochranit dalsi buriky pfed infekci, zastavit virovou repli-
kaci, podpofit ziskanou imunitu a aktivovat NK buriky
(natural killer cells), DCs, Kupfferovy bunky a dalsi.
Vrozena imunita proti HCV se spousti, kdyz hostitel
rozpozna urcité makromolekuly HCV oznacované jako
PAMPs (pathogen-associated molecular patterns) za po-
moci téchto receptorti: TLRs (toll-like receptors) a RLRs
(retinoic acid-inducible gene-I like receptors) [17]. Dalsi
z receptori RIG-I (retinoic acid-inducible gene-1) vaze
PAMP a aktivuje IRF-3 (interferon regulatory factor-3), coz
vede k antivirovému efektu - expresi IFN-a/f a ISGs (inter-
feron stimulated genes) [18]. Produkovany IFN a cytokiny
potom aktivuji NK butiky, DCs a Kupfferovy butiky [19].
Oblast PAMP lezi v 3” koncové nekédujici oblasti HCV
genomu oznacované téz jako 3°-UTR (3 -untranslated),
ktera je v ramci HCV genomu nejvice stabilni. Oblast
PAMP indukuje RIG-1(20), dojde k interakci RIG-1 s IPS-1
(IFN-PB promoter stimulator), coZ nasledné zptisobi akti-
vaci IRF-3 a NFkB (nuklearni faktor kB) [7].

NK buriky sehravaji diileZitou roli v eradikaci HCV. Jatra
jsouna NK buriky bohatd a NK buriky jsou obvykle aktivo-
vany jiz v ¢asné fazi HCV infekce. Aktivované NK builky
spolu s virus specifickymi T butikami jednak navozuji
v jatrech antivirovou imunitu, ale také eliminuji virem
infikované hepatocyty bud pfimo cytolyticky, nebo ne-
ptimo produkci protivirovych cytokini véetné interfero-
nu-y (IFN-y) a tumor nekrotizujictho faktoru-o (TNF-a).
Aktivované NK burky sehravaji pozitivni roli, zatimco
neaktivni nebo kompromitované, prispivaji k pfetrvava-
ni infekce [21]. NK bunky jsou také velmi dileZité tim,
Ze podporuji vyzravani DCs, které reguluji jak vrozenou,
tak ziskanou imunitni odpovéd.

HCV se muze efektivné vyhnout vrozené imunité, coz
ma za nasledek perzistenci virové infekce. K tomu dojde
v dtsledku skutecnosti, Ze HCV je schopny vyvinout ces-
tu, jak blokovat RIG-1[22], a vyhnout se tak imunitnimu
dohledu. Tento fenomén je podstatou chronicity HCV
infekce u vétsiny infikovanych pacientt, nebot nestruk-
turalni HCV proteiny NS3 a NS4A vytvoii komplex, ktery
aktivuje NS protedzovou oblast a dojde ke $tépeni IPS-1.
Po rozstépeni (inaktivaci) nemtize IPS-1 dile aktivovat
IRF-3 a NFkB, ¢imz infikované buiiky nemohou produ-
kovat IFN-B, nebo stimulovat ISGs [23].

Ziskana imunita

Specifické imunitni odpovédi na virové infekce jsou
zahajeny (iniciovany) makrofagy a DCs. Tyto buriky
prezentuji virové antigeny B buiikim, CD4+ a CD8+
T burikam. CD4+ T burniky rozpoznaji virové peptidy,
které jsou odvozeny z fagocytovanych a proteolyticky
roz§tépenych HCV proteint a jsou prezentovany spolu
s molekulami II. tfidy hlavniho histokompatibilniho
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komplexu (MHC, major histocompatibility complex) na
povrchu antigen prezentujicich bunék (APCs, antigen
presenting cells). Aktivace HCV specifickych CD4+ T
bunék pomdha k aktivaci a diferenciaci B lymfocytt
v indukci a stimulaci virus specifickych cytotoxickych
T lymfocytt (CTLs). VétSina téchto interakci je zpro-
stftedkovana rtiznymi populacemi imunoregula¢nich
CD4+ T bunék s cytokinovym profilem typu 1 (Thl), tj.
bunék produkujicich IFN-y, TNF-a a interleukin-2 (IL-2)
nebo pomocnych T bunék s cytokinovym profilem typu
2 (Th2), tj. bunék produkujicich cytokiny IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10 a IL-13 a Th17 bunék, tj. produkujicich
prozanétlivy cytokin IL-17. CTLs pak rozpozndvaji HCV
peptidy na povrchu infikovanych bunék ve vazbé na
MHC I. tfidy; k navazani peptidd HCV a MHC dochdazi
v endoplazmatickém retikulu v infikovanych burikach.
Tento stiet mtiZe vést k lyze virem infikovanych bunék.
Spolu s CD4+ T bunikami, mohou CTLs také sekretovat
nékteré cytokiny (IFN-y a TNF-a), které tlumi replikaci
a genovou expresi raznych dalsich vird (napt. viru he-
patitidy B, cytomegaloviru a rotaviru) [6].

CD4+ T butiky se mohou diferencovat do rtiznych buné¢-
nych linii s odli$nymi biologickymi funkcemi po jejich
aktivaci. V posledni dobé byly zjistény dalsi samostatné
bunécné linie Th bunék: CD4+CD25+FoxP3+ regula¢ni T
lymfocyty (Tregs) a Th 17 s produkeci IL-17 [24]. Hao Ch. et
al. zjistili zvySeny pomér Tregs/Th17 u HCV infikovanych
pacientii, zvlasté s genotypem 1b [25]. Inhibice HCV
replikace byla spojena s poklesem Tregs, ale malymi
zménami v Th17 burikach, coZ se projevilo vyraznym
poklesem pomeéru Tregs/Th17 u pacienttl s virologickou
odpovédi na lécbu (v ptipadé, Ze doslo k RVR - rapid
virological response a EVR - early virological response),
zatimco k mensim zménam dochazelo u nonrespondert
[25]. V perzistenci HCV infekce mizZe tedy sehrdvat vy-
znamnou roli nerovnovdha mezi Tregs a Th17 bunikami.
Bunéc¢na imunitni odpovéd hraje dileZitou roli v pribé-
hu HCV infekce ptredevsim vzhledem ke schopnosti roz-
poznat a eliminovat infikované buriky, za coz odpovidaji
CTLs. Vétsina CTLs jsou CD8+ a rozpoznavaji antigeny
prezentované na molekuldch MHC I. tfidy. Kolem 10 %
CTLs jsou CD4+, které detekuji antigeny prezentované na
molekuldch MHCII. t¥idy. HCV si ovSem vyvinul mecha-
nismy, jak se vyhnout CTLs. HCV bud redukuje expresi
MHC molekul na povrchu infikovanych bunék, nebo
brani virovym peptidiim, aby doslo k jejich prezentaci na
povrchu butiky. CTLs tedy hraji dilezitou roli v eradikaci
viru [26] a imunopatogenezi HCV infekce [27].

Vétsina studii se zaméfila na antigen specifickou imu-
nitni odpovéd zprosttedkovanou CD4+ T burikami a CD8+
cytotoxickymi T butikami u chronické HCV infekce.
Pouze nékteré studie analyzovaly buné¢nou imunitni
odpovéd béhem akutni faze infekce, nebot u vétsiny
pacientii je chronicka infekce diagnostikovana castéji
nez akutni. Provedené studie ukazuji, ze HCV vyvolad
pouze slabou T bunécnou odpovéd u pacientti, u kterych
dojde k chronické infekci [28, 29]. Pokud HCV specificka
odpovéd cytotoxickymi lymfocyty neni dostatecné silna,
aby eradikovala HCV, ma to za nasledek perzistujici in-
fekci. Imunitni odpovéd, kterd neni efektivni v eliminaci
HCV infekce, je pro jatra $kodliva, vede k chronickému
zanétu, hepatocelularnimu pogkozeni a za nékolik dekad
k jaterni fibréze a CIH. Kromé toho ptfitomnost HCV
mutant nebo kvazispecies mohou také prispét k tomu,
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Ze bunkami zprostfedkovana imunitni odpovéd neni
ucdinna (30, 31, 32].

Dale stoji za zminku, Ze CTLs aktivované virovymi pro-
teiny, virem infikované builky pouze nezabiji, ale také
prispivaji k potlaceni infekce necytolytickym mecha-
nismem, a to sekreci dilezitych cytokint, jako IFN-y,
IFN-a/p a TNF-a. IFN-o/ navozuji antivirovy stav v hosti-
telskych burikich, ale také ucini jesté neinfikované buri-
ky rezistentni k infekci. Progrese vétsiny infikovanych
osob do chronické infekce nasvéd¢uje o neschopnosti
protivirové imunity progresi infekce zastavit. DiivodQ
pro toto selhdni je vice, v€etné vzniku uniklych variant
viru, jako vysledku vysokého stupné mutaci viru, snizené
produkce protivirovych cytokint, poruchy HCV specific-
kych CTLs, oslabené cytolytické schopnosti CTLs a i¢inku
antagonistickych peptidd [33].

Pfi niceni hepatocytt, které byly infikovany HCV, se
uvolnuji fragmenty viru, které jsou vychytdvany mye-
loidnimi DCs. Tyto DCs potom migruji do lymfatickych
uzlin a exprimuji HCV antigeny na molekuldch HLA
II. tfidy. Nasledné zvysuji expresi kostimula¢nich mo-
lekul (CD80+, CD86+), které ovliviiuji a aktivuji antigen
specifické CD4+ T buriky [34]. Tyto aktivované T buriky
napomahaji maturaci DCs a zvy$uji expresi CD40+ ligand
a TNF-a. DCs také zvysuji antigenni prezentaci cestou
HLAL. tiidy a produkci cytokint, které stimuluji T bunéc-
nou aktivaci. Ukdzalo se, Ze IL-12 hraje vyznamnou tlohu
ve stimulaci produkce IFN-y z aktivovanych T bunék
(35, 36], a proto indukuje rozvoj imunitni odpovédi typu 1
s charakteristickou CTL aktivaci. CTLs nasledné uvoliiuji
perforin, granzym, TNF-a a zahajuji pfimy titok na HCV
infikované hepatocyty (37, 38].

Uspésna likvidace HCV v pribéhu akutni HCV infekce
zavisi na vzniku, sile a pfetrvavani Thl imunitni odpovédi
(39, 40]. U pacienttii se silnou Th1 odpovédi doslo k vymi-
zeni viru a onemocnéni spontanné vymizelo (self-limited
disease). Po spontinnim odeznéni HCV infekce, virus
specifické CD4+ a CD8+ T buriky pietrvavaji v periferni
krvi az 20 let [41]. Naproti tomu pacienti, u kterych je
nedostatek IL-12 a IFN-y, dojde k chronické perzistenci
viru. Vétsiné pacientii se nepodati infekci zvladnout a vy-
sledkem je chronickd HCV infekce s rizné vyjadfenym
zanétlivym postiZzenim jater a virémii [42, 43].
Poskozend funkce DCs jako antigen prezentujicich bunék
vindukci imunity, mizZe byt zodpovédna za méné ic¢inné
imunitni odpovédi. Riizné studie také udavaji, ze HCV
proteiny vcetné jadernych, E1 a NS3 inhibuji maturaci
DC [44, 45]. HCV infikuje DCs navdzdnim svého E2 pro-
teinu, a tlumi tak funkce DCs, které by vedly k posileni
protivirového efektu [46, 47].

Uloha regulaé¢nich T bunék v ziskané imunité

Rada studii ukazuje na Tregs v pribéhu akutni a chro-
nické hepatitidy C. ZvySeny pocet Tregs v krvi a jatrech
u chronicky infikovanych pacientti svéd¢i o inhibici HCV
specifickych CD4+ a CD8 T+ bunék (48, 49, 50]. Tregs
tlumi HCV specifickou proliferaci T bunék a sekreci IFN-y
CD8+ T bunikami [48, 51, 52, 53]. Po antigenni stimulaci
Tregs produkuji IL-10 a TCF-B (transforming growth
factor-B). Tyto cytokiny nasledné tlumi virus specifické
T bunécné odpovedi [52, 53, 54]. Tregs ziskané od chro-
nicky infikovanych pacientti HCV maji vétsi supresivni
aktivitu proti HCV specifickym CD8+ T buiikam ve srov-
nani s Tregs, které byly izolovany od pacientt s akutni



HCV infekci. Regula¢ni CD8+ T buiiky tak hraji dtile-
Zitou dlohu u chronické HCV infekce. HCV specifické
CD8+CD25+FoxP3+ T buriky z krve chronicky infikovanych
pacientt tlumi HCV specifické T buné¢né odpovédi ces-
tou sekrece TCF-B. Zablokovani TCF-B znac¢né zvysi HCV
specifickou sekreci IFN-y CD4+ a CD8+ T burikami [55].
TGF-B1 je diilezity fibrogenni cytokin, ktery sehrava
hlavni regula¢ni roli u jaterni fibrézy/cirhézy, coz bylo
popsano u zvifecich modeli i u ptipadi lidského jater-
niho poskozeni [56]. Sérova hodnota TGF-fI se zvySuje
u pacientt s chronickou hepatitidou C nebo HCC [57]. Je
znamo, Ze TGF-P1 u pacientd s hepatitidou C produkuji
pfedev$im Kupfferovy buiiky a aktivované hvézdicové
buriky. Zdravé hepatocyty produkuji jen malé mnozstvi
TGF-P1. TGF-Pl nemd pouze diileZitou roli v jaterni fibro-
genezi, ale také reguluje bunécnou proliferaci. Zvysené
hodnoty TGF-B1v plazmé byly zjistény u pacientt s HCC
(58, 57].

Je prokazano, Ze Tregs jsou zapojeny v patogenezi HCV
infekce. Zistava v8ak nejasné, zda jejich tloha spociva
v potlaceni T bunécné odpovédi proti HCV, nebo zda se
piipadneé jedna o ulohu protektivni, kterd ma zabranit
nadmérnému jaternimu poskozeni. Ackoliv je TCF-f3
povazovan za hlavni profibrogenni cytokin, zda se, Ze
lokalni produkce TCF-P HCV specifickymi T burikami
sehravd naopak protektivni ilohu v HCV infikovanych
jatrech a spolu s dalsimi faktory zpomaluje progresi jater-
niho onemocnéni vyvolaného HCV. TGF-p produkovany
lokalné Tregs tedy spisSe tlumi, nez zvysuje fibrogenezi
vjatrech [59].

Nékteré studie také naznacuji, Ze chronickd HCV infekce
je vysledkem vycerpani nebo poskozeni HCV specifickych
CD8+ T bunék. V pritbéhu chronické HCV infekce se
zeslabuje proliferace CD8+ T bunék, nebo se piipadné
snizuje produkce protivirovych cytokint, véetné IFN-y.
Tento fenomén je podpofen nedostatkem CD4+ T bunék
a expresi imunomodula¢nich cytokint, jako je napt.
IL-10 (60). DtileZitou piicinu poskozeni HCV specifickych
CD8+ T bunék rovnéz piedstavuje zvysena exprese inhi-
bicnich receptort, jako je PD-1 (Programmed Death-1,
aktivator apoptdzy), lymphocyte-activation gene-3 (gen-3
aktivujici lymfocyty), CTLA-4 (Cytotoxic T-Lymphocyte
Associated protein, protein asociovany s cytotoxickymi
T-lymfocyty), T-cell immunoglobulin mucin-3 (mucin-3
imunoglobulinu T lymfocyt@) a receptor 2B4 na HCV spe-
cifickych CD8+ T buiikach v krvi a jatrech [61]. Exprese
téchto inhibi¢nich receptorti je spojena s nizkou trovni
CD127+ exprese a zhorSenou proliferaci a diferenciaci
T bunék.

Role myeloidnich supresorickych bunék v potlaceni
HCV-specifickych T lymfocyttu

V exvivo studii, ve které byly kultivoviny CD4+ a CD8+
T lymfocyty spolecné s myeloidnimi supresorickymi
burnikami (MDSCs, myeloid cell derived supressor cells)
aktivovanymi korovym antigenem HCV bylo zjisténo, Ze
T lymfocyty maji sniZenou sekreci IFN-y. Supresoricky
vliv MDSCs byl vak patrny pouze pii jejich dzklém kon-
taktu s T lymfocyty [62]. Recentné publikovand studie
upozornila na velmi pravdépodobnou roli MDSCs u chro-
nické hepatitidy C. Vysledky této studie totiz ukazaly
u pacienttl s chronickou hepatitidou C pti srovnani se
zdravymi kontrolami vyznamneé zvy$ené procento mono-
cytarnich MDSCs v periferni krvi. Toto zvy$eni bylo ovli-
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véno vékem nemocnych, nekorelovalo vsak s kvantitou
HCV RNA, drovni poskozeni jaterni tkané ani zvySenim
jaternich enzymi v krvi [63]. Velmi zajimavym zji§ténim
rovneéz je, Ze terapie chronické virové hepatitidy C riba-
virinem a interfreronem jiz po 4 tydnech vede ke snizeni
poctu cirkulujicich MDSCs [64]. Vzhledem k tomu, Ze role
MDSCs u chronické HCV infekce neni zatim zcela jasna,
nelze snizeni MDSCs jednoznac¢né davat do souvislosti
s piiznivym efektem virostatik. O tom svéd¢i i rozporupl-
ny vysledek invitrostudie s ribavirinem, ktery potencoval
imunosupresivni ti¢inky MDSCs k T lymfocytam [65].

PROTILATKY U HCV INFEKCE

Na vyznam neutraliza¢nich protilatek (nAbs) bylo upo-
zornéno jiz v r. 2004. Logvinoff et al. sledovali u lidi
a Simpanzti nAbs v pribéhu jak akutni, tak chronic-
ké HCV infekce. Na rozdil od chronické HCV infekce,
nAbs nebyly detekovany, pokud doslo k vymizeni HCV.
Dlouhodoba perzistence nAbs u chronicky infikovanych
se tedy mize také podilet na regulaci virové replikace
[66]. Poznatky z novéjsich studii svédci o tom, Ze casna
produkce nAbs muze béhem akutni fize HCV infekce
prispét ke snadnéjsi eliminaci viru mechanismy bunécné
imunitni odpovédi [67].

Protilatka anti-HCV neni neutraliza¢ni protilatkou, proto
jeji pritomnost nezajiStuje ochranu pred relapsem ¢i
reinfekci HCV. Anti-HCV dlouhodobé pretrvava i po eli-
minaci HCV RNA (spontanni ¢i terapeuticky navozené)
ze séra pacienta. U velmi malé ¢asti pacientd mtZe dojit
po eliminaci HCV z organismu k vymizeni anti-HCV.
Dynamika anti-HCV po tzdravé, ani délka jejich pretr-
vavani ovSem neni stale pfesné zmapovana [68].

ZAVER

Je zfejmé, Ze u chronické HCV infekce pfispivaji rizné
mechanismy k dysfunkci HCV specifickych CD8+ T bu-
nék. Ty hraji zasadni roli v eliminaci viru z organismu.
Dal$im dtlezitym faktorem pfispivajicim k progresi HCV
infekce je nepochybné dysregulace CD4+ T lymfocytd,
jez aktivuji a dlouhodobé stimuluji HCV specifické CD8+
T lymfocyty. Bliz$i poznani imunitnich mechanisma
odpovédnych za pfechod HCV infekce do chronicity je Za-
douci, a to nehledé na nové zavadénou velmi perspektivni
protivirovou terapii. Tyto mechanismy totiz zfejmé maji
obecnou povahu a uplatiiuji se u patologickych procesi,
jejichz kauzalni 1é¢ba ndm zatim unika.
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